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胃粘膜に局在する壁細胞は胃内腔へ胃酸 (HCl)を分泌しており，その結果，内腔の pH は 1 付近となっている。
すなわち， H+/K十 -ATPase によって H十が胃内腔に分泌され，別のチャンネルによって Cl が分泌されている。こ





第 2 章では，ラットの胃の cDNA ライブラリーから，新しい DNA 結合蛋白質 GATA-GT 2 蛋白質をコードしてい
る cDNA クローンを単離し塩基配列を決定している。すなわち， GATA-GT 2 は 440 アミノ酸残基からなり，他の
DNA 結合蛋白質と亜鉛フィンガードメイン以外では相同性はほとんどなく，全く新しい蛋白質であることを明らか
にしている。次に， GATA-GT 2 蛋白質の mRNA は主に胃の粘膜と，わずかではあるが腸で検出できることを示し
ている。これらの結果は， GATA-GT 2 蛋白質が胃において H+/K+ -ATPase サブ、ユニット遺伝子の転写調節に関与
し得ることを示しているO
第 3 章では， GATA-GT 2 蛋白質および別途に同定された GATA-GT 1 蛋白質の亜鉛フィンガードメインを含む部
分配列を g1 u ta thione-S-transf erase との融合蛋白質として大腸菌において発現させた後に，精製している。この融
合蛋白質が日+/K+ -ATPase 遺伝子のプロモーター領域の上流にある (G/C)PuPu(G/C)NGAT (A/T) PuPy 配
列に特異的に結合することを示している。この結果は GATA-GT 2 および GATA-GT 1 蛋白質が H+/K+ -ATPase 
遺伝子の発現調節領域に結合することを示している。
第 4 章では， GATA-GT 2 蛋白質が cAMP 依存性プロテインキナーゼによってリン酸化されることを示している。
さらに， Ser-261 部位の変異によって，リン酸化されなくなることを明らかにしている O また，この蛋白質のリン酸化





第 6 章では，本論文で得られた結果を総括し， GATA-GT 2 をはじめとする転写調節因子に関する今後の研究の方
向について展望を述べている。
論文審査の結果の要旨





(1) ラットの胃の cDNA ライブラリーから亜鉛フィンガードメインを持つ新しい DNA 結合蛋白質 GATA-GT 2 の全
長をコードしている cDNA クローンを単離し，全塩基配列を決定している。さらにこの cDNA に対応する mRNA
を胃の粘膜に特異的に検出している。
(2) GATA-GT 2 蛋白質と GATA-GT 1 蛋白質が H+/K+ -ATPase 遺伝子の転写開始部位であるプロモーター領域の
上流に特異的に結合することを示しているO
(3) GATA-GT 2 蛋白質がリン酸化によって DNA 結合活性を増加させること，およびリン酸化によって調節されて
いる可能性を強く示唆しているO
以上のように本論文は胃粘膜に特異的に存在する GATA-GT 2 蛋白質を同定し，この蛋白質が H+/K+ -ATPase 遺
伝子の胃粘膜における転写の制御に関与しうることを示している。これらの成果は独創的な着目点に立ったものであ
り，新しい DNA 結合蛋白質 GATA-GT 2 の発見は生物工学上高く評価されるものである O よって本論文は博士論文
として価値あるものと認める O
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